DYSLIPIDEMIES ET 
ROLE DES STATINES 


FOCUS 


Les effets indesirables 
des statines 


L es statines sent les medicaments 
hypolipemiants les plus prescrits 
en raison de leur efficacite (k p. 317) 
et d’un rapport benefices-risques favo- 
rable. Neanmoins, comme tout traite- 
ment actif, elles peuvent etre associees 
a la survenue d’evenements indesira- 
bles. Nous discuterons principalement 
ici de la survenue des douleurs muscu- 
laires, situation clinique la plus frequente. 
Nous aborderons egalement le lien plus 
recemment mis en evidence entre prise 
de statines et risque de diabete. II est 
important d'essayer de separer les effets 
indesirables lies a un taux bas de cho- 
lesterol associe aux lipoproteines de 
basse densite (LDL-cholesterol) « intrin- 
seque » de ceux lies a la prise de stati- 
nes, independamment des niveaux de 
LDL-cholesterol.' 

Les myalgies : premiere cause 
d’interruption du traitement 

Un consensus d’experts conjoint des 
Societes europeennes de cardiologie 
(ESC) et d'athero-sclerose (EAS) vient 
d’etre publie sur le diagnostic et la prise 
en charge des douleurs musculaires 
associees a la prise de statines.^ Les 
donnees des registres en vie reelle 
indiquent qu’environ 7 a 29 % des 
patients declarent des douleurs mus- 
culaires sous statines. Ces douleurs 
musculaires sont la premiere cause 
d’interruption du traitement par sta- 
tines, pouvant atteindre 75 % des cas 
dans les 2 ans apres I’initiation du trai- 
tement. La prevalence des douleurs 
musculaires n’est pas significativement 
differente dans les bras statines et 
placebo dans les essais randomises 
controles, ce qui peut s’expliquer par 
un biais de selection des patients (ex- 
clusion des patients les plusfragiles) et 
par I'absence de questionnaire dedie 
pour I'identification des douleurs. Une 
seule etude randomises methodologi- 
quement robuste a compare la surve- 
nue de douleurs musculaires chez des 


patients naTfs de statines.^ La prise 
d’une statine d’emblee a forte dose 
(atorvastatine 80 mg/j) pendant 6 mois 
s’est accompagnee de la survenue 
de douleurs musculaires dans 9,4 % 
des cas, centre 4,6 % sous placebo 
(p = 0,054). Ainsi, la prevalence 
des douleurs musculaires semble 
surestimee dans les etudes de regis- 
tre, potentiellement en rapport avec une 
part de subjectivite de la part des pa- 
tients. L’augmentation de I'incidence 
des douleurs musculaires constatee 
en pratique clinique suite aux dernieres 
controverses mediatiques sur I’interet 
des statines va dans ce sens. II est 
important de souligner ici que la non- 
observance d’un traitement par statines 
est associee a une augmentation signi- 
ficative de la mortalite chez des patients 
ages en prevention secondaire.” 

Le diagnostic de douleurs muscu- 
laires sous statines est difficile car les 
signes cliniques sont tres heterogenes 
et parfois non specifiques (absence de 
questionnaire valide). Point important, 
le dosage des creatines phosphoki- 
nases (CPK) est souvent normal. Ces 
symptomes surviennent en regie gene- 
rale assez rapidement (4-6 semaines) 
apres le debut du traitement, mais 
peuvent, a I’inverse, apparaltre des 
annees apres. La disparition des dou- 
leurs a I'arret du traitement et leur reap- 
parition lors de la reintroduction (« re- 
challenge ») sont des elements cles 
du diagnostic. La prevalence des 
myopathies avec elevation tranche 
des CPK (> 1 0 fois la normals [1 ON]) 
est rare, avec une incidence estimee 
a 1 patient/1 0 000/an. La survenue 
d’une rhabdomyolyse est encore plus 
rare (1 patient/1 00000/an) et le dosa- 
ge systematique des CPK en I’absence 
de symptomes n’est pas recommande. 
II est important d’identifier les princi- 
paux facteurs de risque pour la surve- 
nue de douleurs musculaires sous 
statines : age > 80 ans, sexe feminin. 


indice de masse corporelle faible, eth- 
nie asiatique, hypothyroTdie (traitee ou 
non), insuffisance renale et hepatique, 
diabete, activite physique importante, 
consommation excessive d'alcool (pour 
plus de details, v. ref. 2). Pour les pa- 
tients ayant des douleurs musculaires 
avec des CPKinferieuresa4N, un nou- 
vel essai d’une autre statine (eventuel- 
lement plus faiblement dosee ou avec 
une prise 1 jour sur 2) peut etre effectue 
apres une phase de wash out permet- 
tant de determiner le lien de causalite. 
Pour ceux ayant des CPK superieures 
a 4N mais inferieures a 1 0N, un essai 
avec une statine plus faiblement dosee 
peut etre envisage sous reserve d’un 
suivi des CPK. Si les CPK sont supe- 
rieures a 1 0N, le traitement par statine 
doit etre arrete. L’introduction d’autres 
hypolipemiants est alors discutee en 
fonction de I’importance du risque 
cardiovasculaire (ezetimibe, resine 
chelatrice des acides biliaires, anti- 
corps anti-PCSK9). 

Un risque augmente de diabete 
de type 2 

Le risque diabetogene des statines a 
ete revele par la publication de I'etude 
JUPITER (Justification for the Use of 
Statins In Prevention : an Intervention 
Trial Evaluating Rosuvastatin), testant 
I’effet de la rosuvastatine a 20 mg/j 
chez des patients ayant une proteine 
C-reactive ultrasensible (CRPus) ele- 
vee mais un LDL-cholesterol « normal » 
(1 08 mg/dL en moyenne).® Dans cette 
etude, il y a eu une augmentation signi- 
ficative de 25 % des nouveaux cas de 
diabete de type 2 dans le bras “ rosu- 
vastatine ». Ce risque diabetogene a 
ete confirms chez des patients non 
diabetiques dans une large meta-ana- 
lyse (1 3 essais, 91140 sujets) publiee 
en 2010 avec une augmentation du 
risque de diabete de type 2 de 9 % 
(odds ratio [OR] : 1,09 ; intervalle de 
confiance [1C] a 95 % : 1,02-1,17) 
apres un suivi de 4 ans.® Le risque dia- 
betogene des statines est directement 
lie a la dose des statines (/. e. fortes 
doses) et non aux taux de LDL-choles- 
terol obtenus sous traitement.® »> 
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Les analyses post hoc de plusieurs 
essais cliniques indiquent que le risque 
diabetogene des statines est plus mar- 
que chez des patients ayant deja des 
anomalies de I’homeostasie du glucose 
au moment de I’initiation du traitement 
(prediabete : hyperglycemie moderee 
ajeun, syndrome metabolique). Dans 
la meta-analyse initials de N. Sattar et 
al.,® une analyse de regression multiva- 
riee avait identifie I'age comme etant un 
facteur predictif du risque diabetogene 
des statines (/. e. plus de risque chez 
les sujets ages). Une des questions 
cles, et qui rests actuellement encore 
fortement debattue, est I'existence d'un 
effet classe ou d'un effet molecule pour 
le risque diabetogene lie aux statines. 
Bien qu'il faille demeurer prudent, une 


meta-analyse recente suggere que le 
risque de survenue d'un diabete serait 
plus faible avec la pravastatins 10- 
20 mg/j (OR : 0,90 ; 1C a 95 % : 0,71 - 
1 ,35), suivi de I’atorvastatine 1 0 mg/j 
(OR ; 1 ,04 ; 1C a 95 % : 0,75-1 ,46) et 
de la rosuvastatine 1 0 mg/j (OR : 1 ,1 1 ; 
1C a 95 %: 0,81 -1,52)." 

Dans I'estimation de la balance be- 
nefices-risques de la prescription d’une 
statine, il est important de rappeler que 
le benefice d’une protection cardiovas- 
culaire depasse largement le risque de 
developper un diabete de type 2. Cela 
d'autant plus que les patients a risque 
de diabete et a haut risque cardiovas- 
culaire sent souvent les memes (syn- 
drome metabolique). Neanmoins, le 
clinicien doit evaluer ce risque avant 


la mise sous statine, afin de pouvoir 
mettre en place une surveillance glyce- 
mique adaptee.® Cette information est 
importante, car elle permet d’encoura- 
ger la mise en place de regies hygie- 
no-dietetiques. I'estimation du risque 
de diabete peut se fairs grace a des 
scores cliniques (score FINDRISC) 
et/ou par des dosages de glycemie 
ajeun et d’hemoglobine glyquee chez 
les patients les plus a risque.® 

Enfin, il n’y aaucune raison al’heure 
actuelle d'arreter un traitement justifie 
par statines en raison de I'apparition 
d'un diabete. II n’y a pas non plus d’ar- 
guments en faveur de sa prise en 
charge specifique, le patient devant 
etre traite selon les recommandations 
standard en vigueur. © 
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L e diabete est une situation a tres 
haut risque cardiovasculaire. En 
effet, il a ete suggere que le 
risque cardiovasculaire d’un diabe- 
tique en prevention primaire etait 
comparable a celui d'un non-diabe- 
tique en prevention secondaire.' De 
meme, il a ete demontre que le diabete 
etait le facteur de risque cardiovas- 
culaire qui, individuellement, impactait 
le plus le risque de survenue d'un eve- 
nement cardiovasculaire : risque mul- 
tiplie par 2,23 chez I’homme et 3,56 
chez la femme." 


Objectif therapeutique : 
le LDL-cholesterol avant tout 

La dyslipidemie du patient diabetique 
de type 2 se caracterise par des ano- 
malies quantitatives et qualitatives des 
lipoproteines. On observe notamment 
une dyslipidemie mixte (ou combinee) 
avec une augmentation des concentra- 
tions de triglycerides et une baisse du 
cholesterol associe aux lipoproteines 
de haute densite (HDL-cholesterol). 
A I’inverse, le cholesterol associe aux 
lipoproteines de basse densite (LDL- 
cholesterol) est souvent moderement 


eleve, mais avec des anomalies quali- 
tatives associees a une augmentation 
du risque atherogene : les particules 
de LDL sont petites et denses.® L'etude 
epidemiologique UKPDS (United 
Kingdom Prospective Diabetes Study) 
a permis de demontrer que le facteur 
de risque cardiovasculaire le plus 
important chez le patient diabetique 
de type 2 etait la valeur du LDL-choles- 
terol, respectivement devant celle du 
HDL-cholesterol, de I'hemoglobine 
glyquee, du niveau de la pression arte- 
rielle systolique et du tabagisme." Ainsi, 
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